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(57) Abstract 



The present invention relates to a method for selecting peptides for the targeted transport of drugs and markers. According to this 
method, a bacteriophage library is applied to an animal and a target structure is prepared outside the animal after incubation. The selected 
bacteriophages are isolated from the target structure and are applied to another animal after adequate amplification during a new cycle. This 
invention further relates to peptides selected according to the present method, wherein said peptides penetrate into the intestine mucosa, 
bind to the endothelial cells of tumors and inflammatory injury and are translocated into the tumor. 

(57) Zusammenfassung 

Es wird ein Verfahren zur Selektion von Peptiden fur zielgerichteten Pharmaka- und/oder Markertransport beschrieben, bei dem eine 
Phagendispiay-Bibliothek einem Tier appliziert und eine bestimmte Zielstruktur nach Inkubation aus dem Tier prapariert wird. Aus der 
Zielstruktur werden selektierte Phagen isoliert, die nach entsprechender Amplification in einer neuen Runde einem weiteren Tier appliziert 
werden. Mit dem Verfahren selektierte Peptide, die die Darmmukosa penetrieren und an Endothelzellen von Tumoren und entzdndlichen 
Lasionen binden sowie in den Tumor transloziert werden, sind ebenfalls offenbart. 



LEDIGUCH ZVR INFORMATION 

Codes zur Identifizierung von PCT-Vertragsstaaten auf den KopfbSgen der Schriften, die Internationale Anmeldungen gemSss dem 
PCT vcrdffentlicnen. 



A"L 


Albanien 


ES 


Span ten 


LS 


Lesotho 


SI 


Stoweoien 


AM 


Arm en i en 


FI 


Finnland 


LT 


Litauen 


SK 


Slowakei 


AT 


Osterreich 


FR 


Frankreich 


LU 


Luxemburg 


SN 


Senegal 


AU 


Australien 


GA 


Gabnn 


LV 


Lettland 


sz 


S was Hand 


AZ 


Ascrba ids c han 


GB 


Vereinigtes KOnigieich 


MC v 


Monaco 


TD 


Tschad 


BA 


Bosnien-Herzegowina 


GE 


Georgien 


MD 


Republik Moldau 


TG 


Togo 


BB 


Barbados 


GH 


Ghana 


MG 


Madagaskar 


TJ 


Tadschikistan 


BE 


Belgien 


GN 


Guinea 


MK 


Die ehemaligc jugoslawische 


TM 


Turkmenistan 


BF 


Burkina Faso 


GR 


Griechenland 




Republik Mazedonien 


TR 


Ttirkei 


BG 


Bulgarien 


HU 


Ungam 


ML 


Mali 


TT 


Trinidad und Tobago 


BJ 


Benin 


IE 


Irland 


MN 


Mongolei 


UA 


Ukraine 


BR 


Brasilieo 


IL 


Israel 


MR 


Maurclanien 


UG 


Uganda 


BV 


Belarus 


IS 


Island 


MW 


Malawi 


US 


Venrinigte Slaalen von 


CA 


Kanada 


IT 


Ttalien 


MX 


Mexiko 




Amerika 


CF 


Zentralafrikanische Republik 


JP 


Japan 


NE 


Niger 


uz 


Usbekiston 


CC 


Kongo 


KE 


Kenia 


NL 


Niederlande 


VN 


Vietnam 


CH 


Schweiz 


KG 


Kirgisiscan 


NO 


Norwegen 


YU 


Jugoslawien 


a 


C6te d'tvoire 


KP 


Demokratische Volksrepublik 


NZ 


Neuseeland 


ZW 


Zimbabwe 


CM 


Kamerun 




Korea 


PL 


Polcn 






CN 


China 


KR 


Republik Korea 


PT 


Portugal 






CU 


Kuba 


KZ 


Kasachstan 


RO 


Rum an i en 






cz 


Tschechische Republik 


LC 


St. Lucia 


RU 


Russische FSderation 






DE 


Dcutschland 


LI 


Liechtenstein 


SD 


Sudan 






DK 


Danemark 


LK 


Sri Lanka 


SE 


Schweden 






EE 


Est land 


LR 


Liberia 


SG 


Singapur 







WO 00/1421 5 PCI7EP99/05453 



VERFAHREN ZUR SELEKTION VON PEPTIDEN FUR ZIELGERICHTETEN PHARMA- 
UND MARKERTRANSPORT UND PEPTIDE DAMIT ENTDECKT 



Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Selektion 
von Peptiden fiir zielgerichteten Pharmaka- und/oder Marker- 
transport sowie mit dem Verfahren selektionierte Peptide und 
deren Verwendung. 

In den letzten Jahren hat das sogenannte Pharmatargeting zuneh- 
mend an Bedeutung gewonnen. Unter Pharmatargeting wird allge- 
mein der selektive Transport von Therapeutika und/oder Diagno- 
stika, im folgenden iibergreifend mit "Pharmaka" bezeichnet, 
zu einem zu therapierenden oder diagnostisch zu erfassenden 
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Zielgewebe # -organ etc., im folgenden mit "Zielstruktur" be- 
zeichnet, im menschlichen oder tierischen Korper verstanden. 

Durch den zielgerichteten Einsatz von Pharmaka erhofft sich die 
Fachwelt vor allem eine Reduzierung der Dosierung sowie eine 
drastische Verringerung unerwiinschter Nebenwirkungen, da die 
Pharmaka durch das sogenannte "Targeting" iiberwiegend der Ziel- 
struktur zugefiihrt werden, so daii Beeintrachtigungen des rest- 
lichen Organismus weitgehend vermieden werden konnen. Duncan, 
"Drug Targeting: Where Are We Now and Where Are We Going?", 
Journal of Drug Targeting, 1997, Band 5, Nr. 1, Seiten 1-4 gibt 
einen kurzen Uberblick uber die zugrunde liegende Technolgie 
sowie bereits auf dem Markt befindliche Produkte, zu denen An- 
titumor-Antikorper, Polymer-Kon jugate sowie liposomale Trans- 
portsysteme zahlen. Langer beschreibt in "Drug Delivery and 
Targeting", Nature 1998, Band 392/SUPP, Seiten 5-10 die Mog- 
lichkeit, pharmazeutische Agenzien in einem Polymer oder Lipid 
einzukapseln oder daran zu koppeln, urn neue Therapien zu ermog- 
lichen sowie die Sicherheit und Wirksamkeit der Pharmaka zu er- 
hohen. Die wirtschaf tliche Bedeutung des Pharmatargeting laJ3t 
sich daran ermessen, dafl bis zu 15 % aller Krankenhausauf ent- 
halte, einige hunderttausend Tote sowie mehr als einhundert 
Milliarden US-Dollar Kosten des Gesundhe it ssy stems in den USA 
jedes Jahr auf Arzneimittelnebenwirkungen zuruckzuf uhren sind 
(Langer, a.a.O. ) . 

Auch in der Gentherapie wird der zielgerichtete Einsatz von 
Agenzien, hier von DNA-Segmenten tragenden Vektoren fur in vivo 
Anwendung diskutiert. In diesem Zusammenhang wird unter "gene 
targeting" die Verwendung der homologen Rekombination verstan- 
den, urn definierte Anderungen an dem Genom vorzunehmen, d.h. 
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eine genaue Korrektur genetischer Defekte; siehe Y&nez and Por- 
ter, "Therapeutic Gene Targeting", Gene Therapy, 1998, Band 5, 
Seiten 149-159. 

Ein vielversprechender Ansatz fiir zielgerichtete Transportsy- 
steme fiir Krebs-Therapeutika wird in kurzen Peptiden gesehen, 
an die die Therapeutika gekoppelt sind und die spezifisch an 
angiogene Endothelzellen binden; siehe Barinaga, "Peptide- 
Guided Cancer Drugs Show Promise in Mice", SCIENCE, 1998, Band 
279, Seiten 323-324. Die kurzen Peptide der Kon jugate soilen 
dabei an die den Tumor versorgenden Blutgefafle binden f so da£ 
die Pharmaka die die Tumore versorgenden Endothelzellen abtoten 
konnen. 

Die experiraentelle Entwicklung von Strategien zur Synthese von 
derartigen chimaren Peptiden, insbesondere zur Bereitstellung 
der spezifischen Peptide, nimmt in der wissenschaf tlichen Lite- 
ratur einen immer grower werdenden Raum ein. Ein Ansatz besteht 
darin, ein Phagensystem zu verwenden, bei dem durch genetische 
Verfahren auf der Oberflache der Phagen Zufallspeptide prasen- 
tiert werden, deren Bindung an Zielstrukturen zur Selektion des 
Phagens und damit der Peptid-kodierenden DNA-Sequenz genutzt 
werden. Der M13~Phage hat sich als geeignet fiir derartige 
"Phagendisplay-Bibliotheken" erwiesen, urn z.B. DNA-bindende 
Proteine mit neuen Eigenschaf ten sowie Proteinstrukturen mit 
Bindungs- und Katalyseeigenschaf ten zu entwickeln; siehe O'Neil 
and Hoess "Phage Display: Protein Engineering by Directed Evo- 
lution", Current Opinion in Structural Biology, 1995, Band 5, 
Seiten 443-449. 
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Barry et al., "Toward Cell-Targeting Gene Therapy Vectors: Se- 
lection of Cell-Binding Peptides from Random Peptide-Presenting 
Phage Libraries", NATURE MEDICINE, Band 2, Nr. 3, Seiten 299- 
305 beschreiben ein Verfahren zur Erzeugung von zielsuchenden 
Liganden fur Gentherapie-Vektoren, bei dem Peptid- 
prSsentierende Phagenbibliotheken eingesetzt werden, um Peptide 
zu selektieren, die an bestinunte Zelltypen binden und von die- 
sen internalisiert werden. Scott and Smith, "Searching for Pep- 
tide Ligands with an Epitope Library", SCIENCE, 1990, Band 249, 
Seiten 386-390 beschreiben die Verwendung einer Bibliothek von 
Phagenklonen, von denen jeder eine Peptidsequenz auf der Vi- 
rion-Oberf lache zeigt, zur Selektion von mimetischen Peptiden, 
die agonistisch, antagonistisch oder modulierend wirken sollen. 

Derartige Phagendisplay-Bibliotheken sind z.B. von NEW ENGLAND 
BioLabs Inc. kommerziell erhaltlich. Ein Verfahren zum schnel- 
len Testen von Peptidliganden mit einer Phagendisplay- 
Peptidbibliothek ist in dem Manual Ph.D. -7™ Phage Display Pep- 
tide Library Kit von NEW ENGLAND BioLabs Inc. beschrieben. Die- 
se auf dem M13 Phagen basierende Bibliothek erlaubt die Selek- 
tion enorm diverser Bibliotheken von Peptiden im Hinblick auf 
bestinunte Bindungseigenschaf ten durch einen "Biopanning" ge- 
nannten in vitro SelektionsprozeJJ. 

Der insoweit diskutierte Stand der Technik beschreibt Verfahren 
zur in vitro Selektion von an Zielstrukturen bindenden Pepti- 
den, um diese Peptide fur die Synthese von Chimaren oder selbst 
als funktionale Agenzien zu nutzen. 

Bei all diesen Verfahren ist von Nachteil, dafi die in vitro 
gefundenen funktionalen und/oder Bindungseigenschaf ten der 
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selektionierten Peptide bei der in vivo Anwendung durch z.B. 
den Metabolismus beeintrachtigt werden, so dai3 die aus diesen 
Peptiden hergestellten Chimaren nicht die erforderliche Selek- 
tivitat aufweisen. 

Pasqualini and Ruoslahti, "Organ Targeting in vivo Using Phage 
Display Peptide Libraries", NATURE 1996, Band 380, Seiten 364- 
366 beschreiben ein in vivo Verfahren zur Selektion von zielge- 
richteten Peptiden mit Hilfe von Phagendisplay-Bibliotheken . 
Sie injizierten die Phagensuspension in Form einer Losung mit 
10 u bzw. 10 16 Phagen intravenos in Mause und praparierten nach 
einer Inkubationszeit von ein bis vier Minuten verschiedene Or- 
gane, aus denen sie die gebundenen Phagen isolierten. Dieser 
SelektionsprozeB wurde mehrfach wiederholt und fiihrte zu Pha- 
genpopulationen, die organotrope Peptide prasentieren, die z.B. 
selektiv an die Blut-Hirnschranke binden sollen. Einige Organe, 
wie z.B. Leber und Lunge, banden dabei zu viele Phagen, urn als 
Zielorgan fur die Selektion eingesetzt zu werden, so daJ3 Pas- 
qualini und Ruoslahti sich auf Peptidsequenzen beschranken muB- 
ten, die eine Phagenbindung an Him und Niere bewirkten, da 
diese Organe relativ wenige Phagen aus den unselektierten Bi- 
bliotheken banden. Die Autoren schlagen vor, die selektionier- 
ten Peptide zur Herstellung von Pharmakakonjugaten oder Liposo- 
men mit zielsuchenden Eigenschaf ten zu verwenden. Als interes- 
sante zukiinftige Zielstruktur wird die Tumorvasculatur genannt, 
die eine aktive Angiogenese erfahrt und spezifische Marker ent- 
halt. Es wird spekuliert, dafl es hierdurch mdglich werden kann, 
Therapien direkt in die Tumore zu richten und andere Gewebe zu 
schonen. 
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Nach Kenntnis der Erfinder der vorliegenden Anmeldung sind se- 
lektive Behandlungs- oder Imagingverfahren, also Verfahren r bei 
denen insbesondere pathologisch veranderte Zielstrukturen in 
vivo zielgerichtet behandelt Oder visualisiert werden, nicht in"* 
der Anwendung. Die bisherigen Verfahren haben den Nachteil man- 
gelnder Selektivitat und verstarkte Nebenwirkungen bedingende 
hoher Dosierungen. 

Vor diesem Hintergrund ist es Aufgabe der vorliegenden Erfin- 
dung, ein Verfahren der eingangs genannten Art zu schaffen, das 
eine effiziente Selektion derartiger Peptide ermoglicht, sowie 
Peptide der eingangs genannten Art bereitzustellen. 

Bei dem eingangs genannten Verfahren wird diese Aufgabe gelost 
durch die Schritte: 

a) Bereitstellen einer Bibliothek unterschiedlicher Peptide 
in einer Startlosung, 

b) Applizieren der Startlosung in ein Tier, vorzugsweise eine 
Ratte , 

c) Inkubation des so praparierten Tieres fur eine bestiirante 
Zeitspanne, 

d) Preparation einer Zielstruktur aus dem Tier, 

e) Isolation von Peptiden aus der praparierten Zielstruktur, 

f) Amplif ikation der isolierten Peptide, 
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g) zumindest einmaliges Wiederholen der obigen Schritte b) 
bis f) mit den amplif izierten, isolierten Peptiden aus 
Schritt f), sowie 

h) Charakterisierung der im Schritt e) isolierten Peptide. 

Die der Erfindung zugrunde liegende Aufgabe wird auf diese Wei- 
se vollkommen gelost. Die Erfinder der vorliegenden Anmeldung 
haben namlich erkannt, dafl Phagendisplay-Bibliotheken auch in 
vivo eingesetzt werden kdnnen, urn Peptide zu selektieren, die 
an pathologisch veranderte Zielstrukturen, Endothelzellen von 
Tumoren sowie entziindlichen Lasionen, insbesondere autoimmunen 
Entziindungen des Nervensy stems beim Menschen binden, so daJi im 
Tiermodell selektionierte Peptide Kandidaten fur entsprechende 
therapeutische und/oder diagnostische Zubereitungen nicht nur 
fiir die Tiermedizin sondern auch fiir die Humanmedizin sind. 

Als iiberraschendes Ergebnis hat sich herausgestellt, daB die 
selektierten Peptide nicht nur an die Endothelschichten binden, 
sondern diese auch penetrieren, so daJ3 sie dazu geeignet sind, 
zum Transport von Pharmaka direkt z.B. in den Tumor eingesetzt 
zu werden. 

In diesem Zusammenhang war weiter uberraschend, daii die Phagen- 
suspension auch oral, vorzugsweise uber eine Magensonde appli- 
ziert werden kann, wobei Phagen mit den selektionierten Pepti- 
den aus dem Blutspeicher Milz prapariert werden konnten. Die 
Oberf lachenproteine dieser Phagen konnen damit fiir die Entwick- 
lung von oral zu applizierenden Arzneimitteln fiir die Nutztier- 
medizin verwendet werden. 
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Die Peptide ermoglichen eine Verbesserung des Transportes von 
Pharmaka iiber die Mukosaschranke des Gastrointestinalbereiches 
und damit eine erwiinschte Dosisreduzierung. Dies erlaubt auch 
einen besseren Transport von Antigenen fur eine vollig neue Art 
der Immunmodulation, also der Veranderung der Immunantwort im 
Sinne einer Immunstimulation oder Inununsuppression. Insbesonde- 
re bei Patienten mit Autoimmunerkrankungen und bei Transplanta- 
tionspatienten konnen derartige Peptide mit angekoppelten Agen- 
zien zur Induzierung der peripheren Toleranz verwendet werden. 

Das erf indungsgemafie Verfahren zeichnet sich in diesem Zusam- 
menhang dadurch aus, dafl die Startlosung oral, ggf. uber eine 
Magensonde appliziert wird und/oder als Zielstruktur patholo- 
gisch veranderte Zielstrukturen ausgewahlt werden und/oder die 
Zeitspanne der Inkubation grofler als eine Stunde ist und/oder 
die Bibliothek unterschiedlicher Peptide eine Phagendisplay- 
Bibliothek ist, von der in der Startlosung weniger als 10 u , 
vorzugsweise ca. 10 12 , Peptide prasentierende Phagen enthalten 
sind. Statt einer Phagendisplay-Bibliothek ist auch eine humane 
Lymphknoten-Phagemidbibliothek einsetzbar - 

Uberraschend ist zum einen die Moglichkeit der oralen Applika- 
tion, es war nicht zu erwarten r daii die Phagensuspension im Mi- 
lieu des Gastrointestinalbereiches einsetzbar ist, wobei weiter 
uberraschend war, dafl die kurzen Peptidbereiche auf der Ober- 
flache der Phagen die Penetration des gesamten Phagen durch die 
Darmmukosaschicht vermitteln konnten. 

Bin besonderer Vorteil ist durch die gegenuber dem Stand der 
Technik deutlich vergrdflerte Inkubationszeit ggf. im Zusammen- 
hang mit der verringerten Zahl von Phagen in der Startlosung zu 
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sehen, weil hierdurch eine bessere Selection von Phagen moglich 
wurde, so da/3 sogar Endothelschichten penetrierende Phagen ge- 
funden werden konnten. 

Besonders uberraschend ist das Ergebnis f wonach im Rattenmodell 
selektionierte Peptide, die zielgerichtet gegen Endothelzellen 
pathologisch veranderter Strukturen gerichtet sind, auch an 
entsprechende humane Strukturen binden. Damit sind die Ergeb- 
nisse des Tiermodells uberraschenderweise unrnittelbar auf den 
Menschen anwendbar. 

Wegen der hohen Spezifitat der selektionierten Peptide lassen 
sich diese dariiber hinaus nicht nur in therapeutischen sondem 
auch in diagnostischen Zubereitungen verwenden, mit denen z.B. 
pathologische Endothelentzundungen bereits im Anf angsstadium 
visualisiert werden konnen. Die Auswirkungen auf eine frtihzei- 
tige Diagnostik liegen auf der Hand. Bei Patienten mit Verdacht 
auf Entziindungen kann mit Hilfe von die selektionierten Peptide 
sowie daran gekoppelte Marker enthaltenden pharmazeutischen Zu- 
bereitungen der Entzttndungsherd sehr fruhzeitig lokalisiert 
werden, so daJ3 geeignete therapeutische Mafinahmen ergriffen 
werden konnen. 

Insgesamt sind die im Rattenmodell gefundenen Peptide Kandida- 
ten fiir mogliche Steuer- oder Transportpeptide beim Menschen. 
Es konnte gezeigt werden, da/3 einige der selektionierten Phagen 
nicht nur an das Endothel binden sondern sich perivascular im 
Tumor befinden, so dafl sie fur den Pharmakatransport an die an- 
giogenetische Endothelzelle und in den Tumor hinein verwendet 
werden konnen. Besonders vorteilhaft ist dabei die hohe Spezi- 
fitat, denn die selektionierten Peptide/Phagen binden nicht an 
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normales Hirnendothel, wohl aber an Endothel subkutaner Tumore 
sowie an Kryoschnitte humaner Glioblastoma . 

Fur den Pharmakatransport ist ferner von Vorteil, daJ3 Phagen, 
die an pathologisches Tumorendothel binden, auch an Endothel 
entztindlicher Lasionen binden und ins Hirnparenchym translo- 
ziert werden. 

Gegenstand der Erfindung sind damit auch nach dem Verfahren se- 
lektierte Peptide gemaB beigefugter Sequenzliste/ wobei die 
Peptide SEQ-ID No. 1-11 eine Penetration der Darmmukosa vermit- 
telten und die Peptide SEQ-ID No. 12-90 an pathologisch veran- 
derte humane Zielstrukturen binden und in diese transloziert 
werden . 

Die Peptidfragmente SEQ-ID No. 1-90 konnen Teil eines grofieren 
Peptides sein, dessen Bindung oder Penetration sie vermitteln. 
Vor diesem Hintergrund betrifft die Erfindung ferner ein Pep- 
tid f das zumindest ein Peptidf ragment mit einer der Peptid- 
sequenzen SEQ-ID No. 1-90 enthalt. Es ist denkbar, da3 durch 
einen Aminosaureaustausch, Verlangerung, Substitution, Inserti- 
on und/oder Deletion die erf indungsgemaflen Peptide in der Se- 
quenz verandert werden, jedoch noch immer funktionell ver- 
gleichbar sind sowie vorzugsweise an das gleiche Epitop binden, 
so daJJ auch derart veranderte Peptidsequenzen von der Erfindung 
umfafit sind. 

Die kommerzielle Produktion der selektierten Peptide wird in 
der Regel auf gentechnischem Wege erfolgen, so daJJ die Erfin- 
dung ferner einen Vektor mit zumindest einer fur eines der Pep- 
tide SEQ-ID No. 1-90 kodierenden DNA-Sequenz betrifft. 



WO 00/14215 



PC17EP99/05453 



11 

Da die selektionierten Peptide fur den zielgerichteten Trans- 
port therapeutischer und/oder diagnostischer Agenzien verwendet 
werden konnen, betrifft die Erfindung ferner die Verwendung 
derartiger Peptide zur Herstellung eines Arzneimittels, das ein 
an das Peptid gekoppeltes Therapeutikum und/oder Diagnostikum 
aufweist. 

Ferner betrifft die Erfindung die Verwendung eines derartigen 
Peptides zur Herstellung einer diagnostischen Zubereitung fur 
die Visualisierung pathologischer Endothelentzundungen. 

Es versteht sich, da£ die vorstehend erwahnten Merkmale nicht 
nur in der angegebenen {Combination/ sondern auch einzeln oder 
in anderer Kombination verwendbar sind, ohne den Rahmen der 
vorliegenden Erfindung zu verlassen. 

Die Erfindung wird nachstehend anhand von Beispielen erlautert, 
aus denen sich weitere Merkmale und Vorteile ergeben. 

Zusatzlich zu der Sequenzliste im 1. Letter Code ist noch ein 
ubliches Sequenzprotokoll beigefugt, wobei die Sequenzen in der 
Sequenzliste bei Abweichungen zum Sequenzprotokoll vorrangig 
sind. 

Beisoiel 1: Phagendisplay-Bibliothek 

Die benutzte Phagenbibliothek stammte von der Firma NEW ENGLAND 
BioLabs Inc. und enthielt je 1 ml 10 12 M13mpl9-Phagen. Die ge- 
nerelle Handhabung dieser Heptapeptid-Bibliothek ist beschrie- 
ben in Ph.D. -7™ Phage Display Peptide Library Kit. Die Biblio- 
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thek zeigt Random-Peptide innerhalb des Gen III Proteins mit 3 
bis 5 Kopien pro Phagenpartikel. 

Als Wirtsbakterium diente E.coli ER2537, der fiir die Propagati- 
on von M13-Phagen gut geeignet ist und ebenfalls von NEW 
ENGLAND BioLabs bezogen wurde. 

Die Pagenbibliothek wurde raittels einer ER2537-libernachtkultur 
amplif iziert . 

Beisoiel 2: Medien und Losungen 

TBS fiir M13-Phagen: 50 mM Tris-HCl (pH 7,5), 150 mM NaCl 
LB-Medium: 20 g LB (siehe unten), 1 1 deionisiertes 



Wasser 



Top-Agar M13: 



2 g LB (1 g Bakterientrypton, 05 g Hefe- 
extrakt, 0,5 g NaCl), 1 g Agarose , 100 ml 
destilliertes Wasser, autoklavieren und 



bei + 4°C aufbewahren 



Grund-Agar M13: 



2 g LB (siehe oben), 1,2 g AgarAgar, 100 



ml Wasser 



10 x SM: 



5,8 g NaCl, 2 g MgSo 4 x 7 B 2 0, 50 ml 1 M 
Tris x CI (pH 7,5), 5 ml 2 % BSA, Auffiil- 
len mit H 2 0 auf 1.000 ml 
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SM ist die Pufferlosung fiir die Dialyse von Phagen und schafft 
ein die Phagen gut konservierendes Ionenmilieu. 

Beisoiel 3; Applikation, Inkubation und Preparation 

Die in SM gelosten und gereinigten Phagen werden mittels einer 
1 ml-Spritze iiber eine Magensonde einer Lewis-Ratte in den 
Magen appliziert, die in einem Alter von 6-8 Wochen fiir die 
Versuche verwendet wird. Die Ratte wird hierzu kurz mit Ather 
narkotisiert . 

Nach einer Inkubationszeit von 2-6 Stunden wird die Ratte er- 
neut narkotisiert und mit PBS perfundiert. Daraufhin wird die 
Milz entnommen und in ca. 2 ml LB-Medium homogenisiert . 

Beisoiel 4: M13-Reinigung 

Das Organhomogenat aus Beispiel 3 wird zu einer frischen ER2537 
Bakterienkultur mit einer OD 600 von mindestens 0,6 gegeben und 
4 1/2 Stunden bei 37°C und 95 rpm inkubiert- Es folgen die 
Schritte: 

Zentrifugation des Lysates fiir 30 min mit 4.000 rpm bei 4°C. 

Mischen von 80 % des Uberstandes mit 1/6 Vol 20 % Polyethylen- 
glykol/2 # 5 M NaCl. 

Prazipitieren der Phagen fur wenigstens 2 Stunden bei 4°C. 
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Sedimentation des Prazipitates fur 60 min mit 4.000 rpm bei 
4°C. 

Losen des Sedimentes mit Oberstand und nochmalige Zentrif ugati- 
on fur 30 min mit 4.000 rpm bei 4°C. 

Antrocknen des Sedimentes und Losen in 2 ml TBS. 

Zentrifugation fur 10 min bei 10.000 rpm, urn storende Partikel 
zu sedimentieren. 

Aufnahme des Oberstandes in 200 |il 10 x SM. 

Lagerung dieser Phagen-Losung bei +4°C zum Sequenzieren oder 
fiir einen weiteren Durchgang, beginnend oben bei Beispiel 3. 

Beispiel 5; Titerbestimmung von Phagenkulturen 

Der Titer der einzelrien Phagenkulturen aus Beispiel 4 wird mit 
einem ublichen Plaque Essay iiber eine Verdiinnungsreihe be- 
st iramt. . 

Die selektionierten Phagen werden mit der PCR-Technik auf libli- 
che Weise sequenziert und aus der bestimmten Sequenz das Ober- 
flachenprotein abgeleitet, das die Penetration des gesamten 
Phagen durch die Darmmukosa vermittelt hat. 



Die selektionierten Peptide sind in der Sequenzliste unter SEQ- 
ID No. 1-11 aufgefuhrt. 
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Beisoiel 6; Neurotumore/Entzundungen des Nervensystems 

Um Peptide zu selektieren, die zielgerichtet an Tumor endot he 1 
Oder Entztindungsendothel binden, werden Ratten mit den experi- 
mentellen Autoimmunerkrankungen Enzephalomyelitis (EAE) , Neuri- 
tis (EAN) oder Uveitis (EAU) eingesetzt, denen die urspriingli- 
che oder in der vorhergehenden Runde selektierte Phagenbiblio- 
thek injiziert wird. 

Als Zielgewebe wird Glioblastoma Gliosarkom bzw. neurales Gewe- 
be mit autoimmunen Entzundungen prapariert und die gebundenen 
Phagen isoliert und amplif iziert, wie oben beschrieben. Die In- 
kubationszeit betragt ca. 72 Stunden. 

Preparation, Isolation und Amplif ikation sowie Charakterisie- 
rung der Peptide bzw. Phagen erfolgen wie oben unter Beispiel 3 
bis 5 beschrieben. 

Die so im Tiermodell selektierten Peptide/Phagen wurden dann 
immunhistologisch untersucht. 

Die in der Sequenzliste als SEQ-ID No. 12-27 und 46-90 aufge- 
fiihrten Peptide banden dabei nicht nur an das Endothel, sondern 
fanden sich auch perivascular im Tumor. Sie konnen damit nicht 
nur zum Transport von Pharmaka an die angiogenetische Endothel- 
zelle sondern auch zum Transport direkt in den Tumor eingesetzt 
werden . 

Die Phagen binden jedoch nicht an normales Hirnendothel, wohl 
aber an Endothel subkutaner Tumore sowie an Kryoschnitte huma- 
ner Glioblastome . 
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Beispiel 7; Einsatz einer Lymphknoten-Bibliothek 

Statt der Phagendisplay-Bibliothek aus Beispiel 6 wird eine hu- 
mane Lymphknoten-Phagemidbibliothek (EZI net™ phage display 
cDNA Library; > 2 x 10 6 cfu; Maxim Biotech, San Francisco, CA, 
U.S.A.) verwendet, die durch Random-Priming hergestellt wurde 
und eine Insert-Grofle von 0,3 bis 3,0 kB aufweist. Die wie in 
Beispiel 6 gefundenen und die dort beschriebenen Eigenschaf ten 
aufweisenden Phagemidsequenzen sind in der Sequenzliste als 
SEQ-ID No. 28-45 aufgefiihrt. 

Beispiel 8: Anwendungsf alle 

Neben der "Zielsuche" nach festen Tumoren sowie bei akuten und 
chronischen Entzundungen und Autoimmunerkrankungen finden die 
erf indungsgemHfien Peptidsequenzen SEQ-ID No. 1-90 sowie deren 
an das gleiche Epitop bindenden Varianten Einsatzf elder bei der 
Beobachtung von allergischen Reaktionen, Gewebeumbau bei Arte- 
riosklerose, Hypertonie und Restenose nach Gef Mflwiederherstel- 
lung , Tr ansplantat abstoi3ungen , immunentziindlichen Reaktionen 
auf Implantate, Brandwunden, Schock bei Hyperplasien sowie be- 
nignen Neoplasien oder dem Fortschreiten von Praneoplastischen 
Lasionen. 

Die mukosa-gangigen Perf idsequenzen SEQ-ID No. 1-11 konnen zur 
Verbesserung oraler Vakzine, insbesondere auch aus transgenen 
Pflanzen verwendet werden. 
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Seauenzliste (1 -Letter-Code) 



SEQ-ID 


NO. 


1 


Y 


P 


R 


L 


L 


T 


P 


SEQ-ID 


No. 


2 


W 


P 


Y 


P 


P 


A 


G 


SEQ-ID 


No. 


3 


Y 


T 


P 


P 


S 


V 


S 


SEQ-ID 


No. 


4 


A 


H 


L 


K 


A 


S 


I 


SEQ-ID 


No. 


5 


T 


H 


P 


P 


S 


w 


N 


SEQ-ID 


No. 


6 


S 


N 


L 


S 


P 


R 


T 


SEQ-ID 


No. 


7 


A 


V 


F 


V 


K 


E 


L 


SEQ-ID 


No. 


8 


L 


P 


T 


p 


W 


R 


P 


SEQ-ID 


No. 


9 


A 


G 


I 


A 


L 


A 


F 


SEQ-ID 


No. 


10 


G 


S 


P 


H 


V 


E 


H 


SEQ-ID 


No. 


11 


S 


K 


L 


E 


S 


H 


A 


SEQ-ID 


No. 


12 


N 


I 


P 


Y 


N 


P 


Y 


SEQ-ID 


No. 


13 


V 


L 


A 


S 


P 


L 


N 


SEQ-ID 


No. 


14 


N 


L 


G 


L 


E 


T 


S 


SEQ-ID 


No. 


15 


G 


N 


S 


L 


S 


F 


P 


SEQ-ID 


No. 


16 


I 


R 


T 


P 


S 


T 


V 


SEQ-ID 


No. 


17 


E 


L 


V 


K 


I 


F 


S 


SEQ-ID 


No. 


18 


V 


A 


V 


T 


D 


S 


R 


SEQ-ID 


NO. 


19 


A 


I 


S 


P 


R 


T 


F 


SEQ-ID 


No. 


20 


N 


I 


S 


Y 


N 


A 


Y 


SEQ-ID 


No. 


21 


D 


A 


T 


R 


L 


S 


S 


SEQ-ID 


No. 


22 


T 


H 


V 


H 


M 


L 


S 


SEQ-ID 


No. 


23 


H 


P 


T 


K 


W 


P 


L 


SEQ-ID 


No. 


24 


S 


L 


P 


P 


K 


T 


T 


SEQ-ID 


No. 


25 


A 


H 


E 


H 


T 


Y 


A 


SEQ-ID 


NO. 


26 


V 


G 


N 


N 


N 


Y 


P 


SEQ-ID 


No. 


27 


D 


H 


L 


H 


S 


S 


R 
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SEQ-ID 


NO. 


28 


P 


P 


T 


V 


K 


R 


K 


M 


N 


P 








T 


R 


G 


S 


T 


R 


E 


F 


R 


T 


SEQ-ID 


No. 


29 


N 


T 


T 


H 


Y 


R 


G 


C 


A 


A 








S 


Q 


S 


R 


R 


C 


K 


T 


T 


A 








E 


L 


















SEQ-ID 


No. 


30 


T 


E 


L 


E 


F 


R 


V 


F 


Y 


X 


SEQ-ID 


No. 


31 


T 


K 


R 


E 


N 


A 


E 


c 


V 


K 


SEQ-ID 


No. 


32 


P 


V 


N 


c 


I 












SEQ-ID 


No. 


33 


P 


P 


P 


R 


P 


s 


R 


T 


A 


R 


SEQ-ID 


No. 


34 


T 


G 


p 


E 


F 


p 


G 


R 


p 


T 


SEQ-ID 


No. 


35 


T 


G 


p 


E 


F 


p 


G 


R 


p 


T 


SEQ-ID 


No. 


36 


T 


S 


F 


P 


Y 


s 


E 


S 


Y 




SEQ-ID 


No. 


37 


T 


E 


L 


E 


F 


R 


V 


F 


Y 


S 


SEQ-ID 


No. 


38 


T 


V 


L 


Q 


Y 


L 


G 


R 


V 


V 


SEQ-ID 


No. 


39 


T 


G 


P 


E 


F 


p 


G 


R 


p 


T 


SEQ-ID 


No. 


40 


T 


G 


P 


E 


F 


P 


G 


R 


P 


T 


SEQ-ID 


No. 


41 


T 


P 


G 


P 


R 


S 


H 


w 


D 


Q 








I 


P 


Q 


L 


A 


G 


S 


R 


G 


C 








E 


E 


A 


s 


s 


R 


c 


K 


K 


s 








V 


L 


R 


A 


L 


E 


S 


R 


R 


Q 


SEQ-ID 


No. 


42 


P 


T 


M 


G 


V 


K 


F 


F 


T 


L 








A 


V 


P 


L 


W 


T 


N 


S 






SEQ-ID 


No. 


43 


P 


P 


P 


R 


P 


S 


R 


T 


A 


R 


SEQ-ID 


No. 


44 


P 


P 


F 


F 


F 


F 


F 


F 


L 


E 


SEQ-ID 


No. 


45 


T 


S 


Y 


I 


V 


F 


P 


C 


F 


S 


SEQ-ID 


No. 


46 


F 


K 


S 


P 


S 


T 


L 


L 


H 


A 


SEQ-ID 


No. 


47 


H 


P 


T 


A 


L 


S 


K 


K 


A 


D 



R 


A 


Q 


S 


T 


A 


A 


D 


H 


R 


G 


T 


C 


R 


R 












R 


R 


L 


S 


W 


V 


T 


P 


G 


F 


S 


E 


L 


Y 


L 


G 


D 


T 


I 


E 


V 


X 


V 


T 














L 


Q 


R 


D 


P 












S 


w 


G 


T 


W 


R 










In 


XT 


v 

V 


T, 
XJ 


n 

lJ 


R 


F 

Xj 


p 

rv 


P 

XT 


T, 

XJ 


Jv 


XT 


V 


T, 
XJ 


n 


p 




P 

Xv 


P 

XT 


T. 

XJ 


V 


T 


















R 


P 


L 
















R 


p 

* 


K 


K 


T 


c 


F 








H 


R 


L 


A 


C 


F 


F 


w 


F 


G 


W 


S 


H 


S 


N 


L 


P Q 


S 


C 


S 


R 


R 


W 


E 


G 


L 


S 


P 


L 


L 


A 


















S 


T 


R 


F 


F 


P 


S 


V 


Q 


R 


S 


W 


G 


T 


W 


R 










Q Q 


H 


R 


H 


F 


I 


s 


F 


H 



P L 
P F 
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SEQ-ID No. 48 G 

SEQ-ID No. 49 Q 

SEQ-ID No. 50 T 

SEQ-ID No. 51 H 

SEQ-ID No. 52 N 

SEQ-ID No. 53 H 

SEQ-ID No. 54 Q 

SEQ-ID No. 55 H 

SEQ-ID No. 56 H 

SEQ-ID No. 57 S 

SEQ-ID No. 58 Q 

SEQ-ID No. 59 A 

SEQ-ID No. 60 A 

SEQ-ID No. 61 S 

SEQ-ID No. 62 S 

SEQ-ID No. 63 S 

SEQ-ID No. 64 T 

SEQ-ID No. 65 T 

SEQ-ID No. 66 D 

SEQ-ID No. 67 S 

SEQ-ID No. 68 S 

SEQ-ID No. 69 S 



19 

ITSSPQKVW AS 

AHRTGWLNS VV 

ELSAIPSDS SN 

STFLPGYRP PP 

LPHLSHRPY GL 

YEEPAPFLG YS 

MTVDDKMPF TR 

SHHNNRALW HR 

PSLYPPRNM PA 

SKSLTMNYL SS 

SLDPGASWF SL 

YTSHFSGRH SP 

PAHSRHTAT LS 

LTTLKVAGA GP 

PTTNWPTHN WV 

MGGHGTSMP SA 

HPSKAQLPA SH 

LHTPPPRMS IR 
H P M M R I Y 
QTPGSHPRI 

LTKTHPWQY YS 

IGQSLIQRV TG 
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SEQ-ID No. 
SEQ-ID No. 
SEQ-ID No. 
SEQ-ID NO. 
SEQ-ID No. 
SEQ-ID No. 
SEQ-ID No. 
SEQ-ID No. 
SEQ-ID No. 
SEQ-ID No. 
SEQ-ID No. 
SEQ-ID No. 
SEQ-ID No. 
SEQ-ID No. 
SEQ-ID No. 
SEQ-ID No. 
SEQ-ID No. 
SEQ-ID NO. 
SEQ-ID No. 
SEQ-ID No. 
SEQ-ID No. 



70 H Q S P 

71 K T N M 

72 A P L S 

73 Y T N G 

74 F P S T 

75 S N D T 

76 T Q Q A 

77 V L N K 

78 LASS 

79 T P T L 

80 W S G M 

81 F N D M 

82 S A N T 

83 S V S H 

84 Y K S P 

85 S P S N 

86 H F P Q 

87 L W A Y 

88 D P H L 

89 S S T D 

90 T L P A 
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IHFATK NS 

MYMAAW SM 

ANSDVI SR 
Y I T 

ALHRHP GP 

HGVHGL IQ 

LLHTAF SH 

SHAAPT FP 
T P 

NNSGTH PW 

ALEQRH MK 

EGRHFL GR 

PDHPTQ FY 

SSVKLS PF 

PSQITH TV 

EFREPS LG 

GTLVLF KP 

ENPPNN RY 

SLVPTT PP 

PQPRPI YT 

PIMSPP KM 
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Patentanspruche 

1. Verfahren zur Selektion von Peptiden fur zielgerichteten 
Pharmaka- und/oder Markertransport, mit den Schritten: 

a) Bereitstellen einer Bibliothek unterschiedlicher 
Peptide in einer Startldsung, 

b) Applizieren der Startlosung in ein Tier, vorzugs- 
weise eine Ratte, 

c) Inkubation des so praparierten Tieres fiir eine be- 
stimmte Zeitspanne, 



d) Preparation einer Zielstruktur aus dero Tier, 

e) Isolation von Peptiden aus der praparierten Ziel- 
struktur, 

f ) Amplifikation der isolierten Peptide, 

g) zumindest einmaliges Wiederholen der Schritte b) bis 
f) mit den amplif izierten, isolierten Peptiden aus 
Schritt f), sowie 



h) 



Charakterisierung der im Schritt e) isolierten Pep- 
tide • 
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2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Zeitspanne im Schritt c) grofler als eine Stunde, vorzugs- 
weise grofler als zwei Stunden ist. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, 
dafl im Schritt b) die Startlosung dem Tier oral, vorzugs- 
weise iiber eine Magensonde appliziert wird. 

4. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch ge- 
kennzeichnet , daB im Schritt a) eine Phagendisplay- 
Bibliothek bereitgestellt wird und im Schritt b) in der 
Startlosung weniger als 10 1 *, vorzugsweise ca. 10 12 aktive 
Phagen appliziert werden. 

5. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafl im Schritt d) ein pathologisch verander- 
tes Zielgewebe des Tieres prapariert wird. 

6. Peptid, das zumindest ein Peptidf ragment mit einer der 
Peptidsequenzen SEQ-ID No. 1-90 aus der Sequenzliste ent- 
halt. 

7. Peptid mit einer Aminosaure-Sequenz geraafl einer der Se- 
quenzen SEQ-ID No. 1-90 aus der Sequenzliste. 

8. Peptid mit einer Aminosaure-Sequenz gemafl Anspruch 6 oder 
7, wobei zumindest eine der Aminosauren ersetzt ist durch 
eine strukturell und/oder funktionell vergleichbare Ami- 
nosaure. 
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9. Peptid mit einer Aminosaure-Sequenz , die unter Beibehal- 
tung der Funktion durch Verlangerung, Substitution, Inser- 
tion und/oder Deletion aus einera Peptid gemaB Anspruch 6 
Oder 7 hervorgegangen ist. 

10. Peptid, das an das gleiche Epitop bindet wie ein Peptid 
gemafl einem der Ansprtiche 6 bis 9. 

11. Vektor mit zumindest einer fur ein Peptid mit einer Pep- 
tidsequenz gemafl einem der Anspriiche 6 bis 10 kodierenden 
DNA-Sequenz . 

12. Verwendung eines nach dem Verfahren gemafl einem der An- 
spriiche 1 bis 5 selektierten Peptides, insbesondere eines 
Peptides ' gemafl einem der Ansprtiche 6 bis 10 zur Herstel- 
lung eines Arzneimittels, das ein an das Peptid gekoppel- 
tes Therapeutikum aufweist. 

13. verwendung eines nach dem Verfahren gemaii einem der An- 
spriiche 1 bis 5 selektierten Peptides, insbesondere eines 
Peptides gemafi einem der Anspriiche 6 bis 10 zur Herstel- 
lung eines Arzneimittels, das ein an das Peptid gekoppel- 
tes Diagnostikum aufweist. 

14. Verwendung eines nach dem Verfahren gemafl einem der An- 
spriiche 1 bis 5 selektierten Peptides, insbesondere eines 
Peptides gemafl einem der Anspriiche 6 bis 10 zur Herstel- 
lung einer diagnostischen Zubereitung fur die Visualisie- 
rung pathologischer Endo the lent ziindungen. 
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<110> Rberhard-Karla-Universitaet Tuebingon 

<120> Peptide fuer Phannatar gating 

<130> 5402P162WO 

<140> 
<141> 

<150> DS 198 45 251*9 
<151> 1998-10-01 

<150> DB 198 40 737.8 
<151> 1998-09-07 

<160> 90 

<170> Patentln Ver. 2.1 

<210> 1 
<211> 7 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunst lichen Sequenz: Sequenz aus 
einer Phagendi splay- Bibliothek 

<400> 1 

Tyr Pro Arg Leu Leu Thr Pro 
1 5 



<210> 2 
<211> 7 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: Sequenz aus 
einer Phagendisplay-Bibliothek 



<400> 2 

Trp Pro Tyr Pro Pro Ala Gly 
1 5 
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<210> 3 
<211> 7 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: Sequenz aus 
einer Phagendi splay -Bibliothek 

<400> 3 

Tyr Thr Pro Pro Ser Val Ser 
1 5 



<210> 4 
<211> 7 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kiinstlichen Sequenz: Sequenz aus 
einer Phagendi splay- Bibliothek 

<400> 4 

Ala His Leu Lys Ala Ser lie 

1 5 



<210> 5 
<211> 7 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 

<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: Sequenz aus 
einer Phagendisplay-Bibliothek 

<400> 5 

Thr His Phe Pro Ser Trp Asn 
1 5 



<210> 6 
<211> 7 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
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<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: Sequenz aus 
einer Phagendisplay-Bibliothek 

<400> $ 

Ser Aon Leu Ser Pro Arg Thr 

1 5 



<210> 7 
<211> 7 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: Sequenz aus 
einer Phagendisplay-Bibliothek 

<400> 7 

Ala Val Phe Val Lys Glu Leu 
X 5 



<210> 8 
<211> 7 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: Sequenz aus 
einer Phagendisplay-Bibliothek 

<400> 8 

Leu Pro Thr Pro Trp Arg Pro 
1 5 



<210> 9 
<211> 7 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: Sequenz aus 
einer Phagendisplay-Bibliothek 

<400> 9 

Ala Gly lie Ala Leu Ala Phe 
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<210> 10 
<211> 7 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: Sequenz aus 
einer Phagendisplay-Bibliothek 

<400> 10 

Gly Ser Pro His Val Glu His 
1 5 



<210> 11 
<211> 7 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: Sequenz aus 
einer Phagendisplay-Bibliothek 

<400> 11 

Ser Lys Leu Glu Ser His Ala 
1 5 



<210> 12 
<211> 7 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: Sequenz aus 
einer Phagendisplay-Bibliothek 

<400> 12 

Asn lie Pro Tyr Asn Pro Tyr 
1 5 



<210> 13 
<211> 7 
<212> PRT 
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<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: Sequenz aus 
einer Phagondisplay-Bibliothek 

<400> 13 

Val Leu Ala Ser Fro Leu Asn 
1 5 



<210> 14 
<211> 7 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: Sequenz aus 
einer Phagendisplay-Bibliothek 

<400> 14 

Asn Leu Gly Leu Glu Thr Ser 
1 5 



<210> 15 
<211> 7 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: Sequenz aus 
einer Phagendisplay-Bibliothek 

<400> 15 

Gly Asn Ser Leu Ser Phe Pro 
1 5 



<210> 16 

<211> 7 

<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 



PCT/EP99/05453 



<220> 
<223> 



Beschreibung der kunstlichen Sequenz: Sequenz aus 
einer Phagendisplay-Bibliothek 



WO 00/14215 



6 



PCT/EP99/05453 



<400> 16 

lie Arg Thr Pro Ser Thr Val 

1 5 



<210> 17 
<211> 7 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschrelbung der kttnstlichen Sequenz: Sequenz aus 
einer Phagendisplay-Bibliothek 

<400> 17 

Glu Leu Val Lye He Phe Ser 
1 5 



<210> 18 
<211> 7 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschrelbung der kunstlichen Sequenz: Sequenz aus 
einer Phagendisplay-Bibliothek 

<400> 18 

Val Ala Val Thr Asp Ser Arg 
1 5 



<210> 19 
<211> 7 
<212> PRT 

<213> Kiinstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschrelbung der kunstlichen Sequenz: Sequenz aus 
einer Phagendisplay-Bibliothek 

<400> 19 

Ala He Ser Pro Arg Thr Phe 
1 5 



<210> 20 



WO 00/14215 



7 
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<211> 7 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: Sequenz aus 
einer Phagendisplay-Bibliothek 

<400> 20 

Asn He Ser Tyr Aan Ala Tyr 
1 5 



<210> 21 
<211> 7 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: Sequenz aus 
einer Phagendisplay-Bibliothek 

<400> 21 

Asp Ala Thr Arg Leu Ser Ser 
1 5 

<210> 22 
<211> 7 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: Sequenz aus 
einer Phagendisplay-Bibliothek 

<400> 22 

Thr His Val His Mot Leu Ser 
1 5 



<210> 23 
<211> 7 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 



<220> 



WO 00/14215 
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<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: Sequonz aus 
einer Phagendisplay-Bibliothek 

<400> 23 

His Pro Thr Lys Trp Pro Leu 
1 5 



<210> 24 
<211> 7 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: Sequenz aus 
einer Phagendi splay- Bib liothek 

<400> 24 

Ser Leu Pro Pro Lys Thr Thr 
1 5 

<210> 25 
<211> 7 
<2X2> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kiinstlichen Sequenz: Sequenz aus 
einer Phagendisplay-Bibliothek 

<400> 25 

Ala His Glu His Thr Tyr Ala 
1 5 

<210> 26 
<211> 7 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz; Sequenz aus 
einer Phagendisplay-Bibliothek 



<400> 26 

Val Gly Asn Asn Asn Tyr Pro 
1 5 



WO 00/14215 
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<210> 27 
<211> 7 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beachreibung der kunst lichen Sequenz: Sequenz aus 
einer Phagendisplay-Bibliothek 

<400> 27 

Asp His Leu His Ser Ser Arg 
1 5 



<210> 28 
<211> 35 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: Sequenz aus 
einer Phagendisplay-Bibliothek 

<400> 28 

Pro Pro Thr Val Lys Arg Lys Met Asn Pro Arg Ala Gin Ser Thr Ala 
15 10 15 

Ala Asp His Arg Thr Arg Gly Ser Thr Arg Glu Phe Arg Thr Gly Thr 

20 25 30 

Cys Arg Arg 

35 



<210> 29 
<211> 42 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: Sequenz aus 
einer Phagendisplay-Bibliothek 



<400> 29 

Asn Thr Thr His Tyr Arg Gly Cys Ala Ala Arg Arg Leu Ser Trp Val 
15 10 15 



WO 00/14215 PCT/EP99/05453 



Thr Pro Gly Phe Sar Gin Ser Arg Arg Cya Lya Thr Thr Ala Ser Glu 
20 25 30 

Leu Tyr Leu Gly Aap Thr He Glu Glu Leu 
35 40 



<210> 30 
<211> 14 
<212> PRT 

<213> Kunatliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunatlichen Sequenz: Sequenz aus 
einer Phagendiaplay-Bibliothek 

<400> 30 

Thr Glu Leu Glu Phe Arg Val Phe Tyr Xaa Val Xaa Val Thr 

1.5 10 



<210> 31 
<211> 15 
<212> PRT 

<213> Kunatliche Sequenz 
<220> 

<223> Beachreibung der kunatlichen Sequenz: Sequenz aus 
einer Phagendiaplay-Bibliothek 

<400> 31 

Thr Lya Arg Glu Aan Ala Glu Cy8 Val Lya Leu Gin Arg Aap Pro 
15 10 15 



<210> 32 
<211> 5 
<212> PRT 

<213> Kunatliche Sequenz 
<220> 

<223> Beachreibung der kunatlichen Sequenz: Sequenz aus 
einer Phagendiaplay-Bibliothek 



<400> 32 

Pro Val Aan Cya He 
1 5 



WO 00/14215 
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<210> 33 
<211> 16 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beachreibung der kunstlichen Sequenz: Sequenz aus 
einer Phagendisplay-Bibliothek 

<400> 33 

Pro Pro Pro Arg Pro Ser Arg Thr Ala Arg Ser Trp Gly Thr Trp Arg 
15 10 15 



<210> 34 
<211> 20 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beachreibung der kunstlichen Sequenz: Sequenz aus 
einer Phagendisplay-Bibliothek 

<400> 34 

Thr Gly Pro Glu Phe Pro Gly Arg Pro Thr Arg Pro Val Leu Asp Arg 
15 10 15 

Glu Arg Pro Leu 
20 



<210> 35 
<211> 20 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beachreibung der kunstlichen Sequenz: Sequenz aus 
einer Phagendisplay-Bibliothek 

<400> 35 

Thr Gly Pro Glu Phe Pro Gly Arg Pro Thr Arg Pro Val Leu Asp Arg 
15 10 15 

Glu Arg Pro Leu 
20 



WO 00/14215 
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<210> 36 
<211> 9 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschxeibung der kunstlichen Sequonx: Sequenz aus 
oinor phagendisplay-Bibliothek 

<400> 36 

Thr Ser Phe Pro Tyr Ser Glu Ser Tyr 
1 5 



<210> 37 
<211> 12 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kiinstlichen Sequenz: Sequenz aus 
einer Phagendisplay-Bibliothek 

<400> 37 

Thr Glu Leu Glu Phe Arg Val Phe Tyr Ser Val Thr 
15 10 



<210> 38 
<211> 10 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: Sequenz aus 
einer Phagendisplay-Bibliothek 

<400> 38 

Thr Val Leu Gin Tyr Leu Gly Arg Val Val 
15 10 



<210> 39 
<211> 13 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 



WO 00/14215 
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<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: Sequenz aus 
einer Phagendiaplay-Bibliothek 

<400> 39 

Thr Gly Pro Glu Phe Pro Gly Arg Pro Thr Arg Pro Leu 

15 10 



<210> 40 
<211> 17 
<212> PRT 

<213> Kunstlicbe Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: Sequenz aus 
einer Phagendisplay-Bibliothek 

<400> 40 

Thr Gly Pro Glu Phe Pro Gly Arg Pro Thr Arg Pro Lys Lys Thr Cys 
15 10 15 

Phe 



<210> 41 
<211> 72 
<212> PRT 

<213> KQnstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: Sequenz aus 
einer Phagendi splay- Bib liotheJt 

<400> 41 

Thr Pro Gly Pro Arg Ser His Trp Asp Gin His Arg Leu Ala Cys Phe 
15 10 15 

Phe Trp Phe Gly He Pro Gin Leu Ala Gly Ser Arg Gly Cys Trp Ser 
20 25 30 

His Ser Asn Leu Pro Gin Ser Cys Glu Glu Ala Ser Ser Arg Cys Lys 
35 40 45 

Lys Ser Ser Arg Arg Trp Glu Gly Leu Ser Pro Leu Val Leu Arg Ala 



WO 00/14215 
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50 



55 



60 



Leu Glu Ser Arg Arg Gin Leu Ala 
65 70 



<210> 42 
<211> 28 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: Sequenz aus 
einer Phagendi splay -Bibliothek 

<400> 42 

Pro Thr Met Gly Val Lye Phe Phe Thr Leu Ser Thr Arg Phe Phe Pro 
15 10 15 

Ser Val Gin Arg Ala Val Pro Leu Trp Thr Asn Ser 
20 25 



<210> 43 
<211> 16 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: Sequenz aus 
elner Phagendisplay-Bibliothek 

<400> 43 

Pro Pro Pro Arg Pro Ser Arg Thr Ala Arg Ser Trp Gly Thr Trp Arg 
1 5 10 15 



<210> 44 
<211> 20 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: Sequenz aus 
einer Phagendi splay - Bib liothek 

<400> 44 

Pro Pro Phe Phe Phe Phe Phe Phe Leu Glu Gin Gin His Arg His Phe 



WO 00/14215 

1 5 



15 
10 
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15 



lie Ser Phe His 
20 



<210> 45 
<211> 10 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: Sequenz aus 
einer Phagendisplay-Bibliothek 

<400> 45 

Thr Ser Tyr lie Val Phe Pro Cys Phe Ser 
15 10 



<210> 46 
<211> 12 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: Sequenz aus 
einer Phagendisplay-Bibliothek 

<400> 46 

Phe Lys Ser Pro Ser Thr Leu Leu His Ala Pro Leu 
15 10 



<210> 47 
<211> 12 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: Sequenz aus 
einer Phagendisplay-Bibliothek 



<400> 47 

His Pro Thr Ala Leu Ser Lys Lys Ala Asp Pro Phe 
15 10 



WO 00/14215 
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<210> 48 
<211> 12 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

c223> Beschreibung dor kunstlichen Sequenz: Sequenz aus 
einer Phagendisplay-Bibliothek 

<400> 48 

Gly He Thr Ser Ser Pro Gin Lys Val Trp Ala Ser 
15 10 

<210> 49 
<211> 12 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: Sequenz aus 
einer Phagendisplay-Bibliothek 

<400> 49 

Gin Ala His Arg Thr Gly Trp Leu Asn Ser Val Val 
15 10 

<210> 50 
<211> 12 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: Sequenz aus 
einer Phagendisplay-Bibliothek 

<400> 50 

Thr Glu Leu Ser Ala He Pro Ser Asp Ser Ser Asn 
15 10 

<210> 51 
<211> 12 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 



<220> 



WO 00/14215 
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<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: Sequenz aus 
diner Phagandi splay- Bibliothek 

<400> 51 

His Ser Thr Phe Leu Pro Gly Tyr Arg Pro Pro Pro 
15 10 



<210> 52 
<211> 12 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: Sequenz aus 
einer Phagendisplay-Bibliothek 

<400> 52 

Asn Leu Pro His Leu Ser His Arg Pro Tyr Gly Leu 
15 10 



<210> 53 
<211> 12 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: Sequenz aus 
einer Phagendisplay-Bibliothek 

<400> 53 

His Tyr Glu Glu Pro Ala Pro Phe Leu Gly Tyr Ser 
15 10 



<210> 54 
<211> 12 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: Sequenz aus 
einer Phagendisplay-Bibliothek 



<400> 54 

Gin Met Thr Val Asp Asp Lys Met Pro Phe Thr Arg 
15 10 



WO 00/14215 



18 



PCT/EP99/05453 



<210> 55 
<211> 12 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: Sequenz aus 
einer Phagendisplay-Bibliothek 

<400> 55 

His Ser Hia His Asn Asn Arg Ala Leu Trp His Arg 
15 10 

<210> 56 
<211> 12 
<212> PRT 

<213> Kiinstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: Sequenz aus 
einer Phagendisplay-Bibliothek 

<400> 56 

His Pro Ser Leu Tyx Pro Pro Arg Asn Met Pro Ala 
15 10 

<210> 57 
<211> 12 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: Sequenz aus 
einer Phagendisplay-Bibliothek 

<400> 57 

Ser Ser Lys Ser Leu Thr Met Asn Tyr Leu Ser Ser 
15 10 

<210> 58 
<211> 12 
<212> PRT 

<213> Kiinstliche Sequenz 



WO 00/14215 
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<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: Sequenz aus 
einer Phagendisplay-Bibliothek 

<400> 58 

Gin Ser Leu Asp Pro Gly Ala Ser Trp Phe Ser Leu 
1 5 10 



<210> 59 
<211> 12 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: Sequenz aus 
einer Phagendisplay-Bibliothek 

<400> 59 

Ala Tyr Thr Ser His Phe Ser Gly Arg His Ser Pro 
15 10 



<210> 60 
<211> 12 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der Jcunstlichen Sequenz: Sequenz aus 
einer Phagendisplay-Bibliothek 

<400> 60 

Ala Pro Ala His Ser Arg His Thr Ala Thr Leu Ser 
15 10 



<210> 61 
<211> 12 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: Sequenz aus 
einer Phagendisplay-Bibliothek 



WO 00/14215 2Q PCT/EP99/05453 

<400> 61 

Ser Leu Thr Thr Leu Lys Val Ala Gly Ala Gly Pro 

15 10 . 



<210> 62 
<211> 12 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: Sequenz aus 
einer Phagendi splay- Bib liothek 

<400> 62 

Ser Pro Thr Thr Asn Trp Pro Thr His Asn Trp Val 

15 10 



<210> 63 
<211> 12 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: Sequenz aus 
einer Phagendisplay-Bibliothek 

<400> 63 

Ser Met Gly Gly His Gly Thr Ser Met Pro Ser Ala 
15 10 



<210> 64 
<211> 12 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: Sequenz aus 
einer Phagendisplay-Bibliothek 

<400> 64 

Thr His Pro Ser Lys Ala Gin Leu Pro Ala Ser His 
15 10 



<210> 65 



WO 00/14215 



21 
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<211> 12 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstli c hen Sequent: Sequenz aus 
alner Phagendi splay- Bibliothek 

<400> 65 

Thr Leu His Thr Pro Pro Pro Arg Met Ser He Arg 
15 10 



<210> 66 
<211> 8 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: Sequenz aus 
einer Phagendi splay -Bibliothek 

<400> 66 

Asp His Pro Met Met Arg He Tyr 
1 5 



<210> 67 
<211> 10 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: Sequenz aus 
einer Phagendi splay- Bibliothek 

<400> 67 

Ser Gin Thr Pro Gly Ser His Pro Arg He 
15 10 



<210> 68 
<211> 12 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: Sequenz aus 



WO 00/14215 22 PCT/EP99/05453 

oiner Phagendisplay-Bibliothek 
<400> 68 

Ser Leu Thr Lys Thr Hie Pro Trp Gin Tyr Tyr Ser 
1 5 10 



<210> 69 
<211> 12 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: Sequenz aus 
einer Phagendisplay-Bibliothek 

<400> 69 

Ser lie Gly Gin Ser Leu He Gin Arg Val Thr Gly 
1 5 10 



<210> 70 
<211> 12 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beechreibung der kunstlichen Sequenz: Sequenz aus 
einer Phagendisplay-Bibliothek 

<400> 70 

His Gin Ser Pro He His Phe Ala Thr Lys Asn Ser 
1 5 10 



<210> 71 
<211> 12 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: Sequenz aus 
einer Phagendisplay-Bibliothek 



<400> 71 

Lys Thr Asn Met Met Tyr Met Ala Ala Trp Ser Met 
1 5 10 



WO 00/14215 
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<210> 72 
<211> 12 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung dor kunstlichen Saquenz: Sequenz aus 
einer Phagendisplay-Bibliothek 

^<400> 72 

Ala Pro Leu Ser Ala Asn Ser Asp Val He Ser Arg 
15 10 



<210> 73 
<211> 7 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Saquenz 
<220> 

<223> Beschreibung dar kunstlichen Saquenz: Saquenz aus 
einer Phagendisplay-Bibliothek 

<400> 73 

Tyr Thr Asn Oly Tyr lie Thr 
1 5 



<210> 74 
<211> 12 
<212> PRT 

<213> Kunstlicho Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: Sequenz aus 
einer Phagendisplay-Bibliothek 

<400> 74 

Phe Pro Ser Thr Ala Leu His Arg His Pro Gly Pro 
15 10 



<210> 75 
<211> 12 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
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<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: Sequenz aus 
airier Phagendi splay- Bibliothek 

<400> 75 

Ser Asn Asp Thr His Gly Val His Gly Leu lie Gin 
15 10 



<210> 76 
<211> 12 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: Sequenz aus 
einer Phagendi splay -Bibliothek 

<400> 76 

Thr Gin Gin Ala Leu Leu His Thr Ala Phe Ser His 
15 10 



<210> 77 
<211> 12 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: Sequenz aus 
einer Phagendisplay- Bibliothek 

<4Q0> 77 

Val Leu Asn Lys Ser His Ala Ala Pro Thr Phe Pro 
15 10 



<210> 78 

<211> 6 

<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: Sequenz aus 
einer Phagendisplay-Bibliothek 

<400> 78 

Leu Ala Ser Ser Thr Pro 



WO 00/14215 oc PCT/EP99/05453 

do 



<210> 79 
<211> 12 
<212> PRT 

<213> Kunatliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung dar kunstlichen Sequenz: Sequenz aus 
einer Phagendisplay-Bibliothek 

<400> 79 

Thr Pro Thr Leu Asn Asn Ser Gly Thr His Pro Trp 
15 10 



<210> 80 
<211> 12 
<212> PRT 

<213> Runstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: Sequenz aus 
einer Phagendi splay- Bibliothek 

<400> 80 

Trp Ser Gly Met Ala I»eu Glu Gin Arg His Met Lys 
15 10 



<210> 81 
<211> 12 
<212> PRT 

<213> Runstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: Sequenz aus 
einer Phagendisplay-Bibliothek 

<400> 81 

Phe Asn Asp Met Glu Gly Arg His Phe Leu Gly Arg 
15 10 



<210> 82 
<211> 12 
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<212> PRT 

<213> Kuns tliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: Sequenz aus 
einer Phagendisplay-Bibliothek 

<400> 82 

Ser Ala Asn Thr Pro Asp His Pro Thr Gin Phe Tyr 
15 10 

<210> 83 
<211> 12 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: Sequenz aus 
einer Phagendi splay -Bibliothek 

<400> 83 

Ser Val Ser His Ser Ser Val Lys Leu Ser Pro Phe 
15 10 

<210> 04 
<211> 12 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: Sequenz aus 
einer Phagandisplay-Bibliothek 

<400> 84 

Tyr Lys Ser Pro Pro Ser Gin lie Thr His Thr Val 
15 10 

<210> 85 
<211> 12 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: Sequenz aus 
einer Phagendispl ay- Bibliothek 
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<400> 85 

Ser Pro Sar Asn Glu Phe Arg Glu Pro Sar Leu Gly 
15 10 



<210> 86 
<211> 12 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: Sequenz aus 
einer Phagendisplay-Bibliothek 

<400> 86 

His Phe Pro Gin Gly Thr Leu Val Leu Phe Lys Pro 
15 10 



<210> 87 
<211> 12 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Boschreibung der kunstlichen Sequenz: Sequenz aus 
einer Phagendisplay-Bibliothek 

<40Q> 87 

Leu Trp Ala Tyr Glu Asn Pro Pro Asn Asn Arg Tyr 
15 10 



<210> 88 
<211> 12 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 

<220> 

<223> Beschreibung der kunstllchen Sequenz: Sequenz aus 
einer Phagendisplay-Bibliothek 

<400> 88 

Asp Pro His Leu Ser Leu Val Pro Thr Thr Pro Pro 
15 10 
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<2X0> 89 
<211> 12 
<212> PRT 

<213> Kunatliche Sequenz 

<220> 

<223> Beachreibung der kunatlichen Sequenz: Sequenz aus 
einer Phagendiaplay-Bibliothek 

<400> 89 

Ser Ser Thr Aap Pro Gin Pro Arg Pro lie Tyr Thr 
15 10 



<210> 90 
<211> 12 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beachreibung der kunatlichen Sequenz: Sequenz aua 
einer Phagendiaplay-Bibliothek 



<400> 90 

Thr Leu Pro Ala Pro lie Met Ser Pro Pro Lys Met 
15 10 
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Kategorie* I Bezeicfinung der Verdffertlfchung, sowelt Gifordertcn unter Angabo der in Betracht komrnenden Teile 
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FehJ i Bemerkungen zu den Anspruchen, de sich als nicht recherchierdar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1 



GemaB Artiket 1 7(2)a) wurde aus folgenden Grundan fur bestimmte Anspruche kein Recherchenbericht erstellt: 
1 I I Anspriiche Nr. 

' — 1 weil sfe sich auf Gegenstande beaehen, zu deren Recherche die BehGrde nicht verpflichtet 1st, namlich 



2 m Anspriiche Nr. 6, 8-14 

— weil sie sich auf Telle der internationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenlg entsprechen, 
dafi eine sinnvolle internationale Recherche nicht durchgefiihrt werden kann, namHch 

siehe Zusatzblatt WEITERE ANGABEN PCT/ISA/210 



3 I I Anspriiche Nr 

' 1 — 1 weil es sich dabei urn abhangige AnsprQche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regef 6.4 a) abgefaftt sind. 



Feld II Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Ole Internationale Recherchenbehdrde hatfestgestellt, dafi diese internationate Anmeldung mehrere Erftndungen enthait 

siehe Zusatzblatt 



1 I I Da der Anmelder alle erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat erstreckt sich dieser 
I — 1 Internationale Recherchenbericht aut alia recherchierbaren Anspriiche. 

o HTI Da tur alle recherchierbaren Anspruche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefiihrt werden konnte, der eine 

2 LAJ zusatzfiche Recherchengebuhr gerechtfertigt hatte, hat die Behorde nicht zur Zahiung einer sdchen GebQhr aufgefordert 



3. I I Da der Anmelder nureinige der erfordertichen zusdfclichen Rechercte^^ erstreckt sich 

• — • internationale Recherchenbericht nur auf die Anspruche, fur die Gebuhren entrichtet worden sind. namtfch auf die 
Anspruche Nr. 



4 I | Der Anmelder hat cfie erfordertichen zusatzlichen Recherchengebuhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der internationale Recher- 
— chenbericht beschrankt sich daher auf die in den Anspruchen zuerst erwahnte Erfindung; diese 1st in folgenden Anspruchen er- 
faBt 



Bemerkungen hlnsichttlch eines Wlderspruchs Q Die zusatzlichen Gebuhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt. 

[ [ Die Zahtung zusatzticher Recherchengebuhren ertotgte ohne Widerspruch. 

i . — _ — 
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WEITERE ANGABEN PCT/ISA/ 210 



Die Internationale Recherchenbehorde hat festgestellt, daB dlese 
internatlonale Anmeldung mehrere (Gruppen von) Erfindungen enthalt, 
namlich: 

1. Anspruche: 1-5 

Verfahren zur Selektlon von Peptiden fuur Z1elger1chteten 
Pahrmaka- und/oder Harkertran sport . 



2. Anspruche: 6-14 

Durch die Verwendung des Verfahrens der Anspruche 1-5 
entdeckte Peptide und deren Verwendungen 
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